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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】腎線維化の進展の程度と組織マクロファージ／単球の浸潤が相関することから、これら単球
系の細胞が腎線維化に関わっていると考えられる。単球系細胞は組織内に移行するとマクロファージ
や樹状細胞へ分化するが、樹状細胞の腎線維化における役割は解明されていない。本研究においては
樹状細胞およびマクロファージの腎線維化への関与を検討した。 
【方法】ジフテリア毒素(DT)投与にて樹状細胞を選択的に除去できる遺伝子改変マウス(CD11c 
-diphtheria toxin receptor(DTR) transgenic mouse)および単球系細胞を選択的に除去できる遺伝子
改変マウス(CD11b-DTR transgenic mouse)の骨髄キメラマウスを作成し、実験に供した。DT 投与
群およびリン酸生食(PBS)投与群に分け、腎線維化のモデルとして一側尿管閉塞(UUO)を行い、５日
後に評価した。 
【結果】閉塞腎の腎皮質において、線維化の指標である collagen III および α-smooth muscle actin
陽性細胞領域は著明な増加を示した。また flow cytometry による腎内白血球の解析にて樹状細胞
(F4/80+/CD11c+)およびマクロファージ(F4/80+/CD11c-)の著明な増加を認め、同時に T リンパ球数
も増加していた。CD11c-DTR transgenic mouse 群では、DT 投与により、マクロファージや T リン
パ球数は影響を受けずに、樹状細胞は選択的に消失した。しかしながら、DT 投与によっても腎線維
化の程度には影響しなかった。一方、CD11b-DTR transgenic mouse では、DT 投与は、樹状細胞、
マクロファージを含むすべての単球系細胞を選択的に除去し、腎線維化を抑制した。 
【結論】 尿管閉塞後早期の腎線維化の進展には、樹状細胞ではなく、他の単球系細胞の関与が重要
であると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
慢性腎臓病における進行性腎機能低下は原因のいかんを問わず病理組織学的に腎間質線維化を伴
うことが大きな特徴とされている。この腎間質線維化の程度と組織マクロファージ／単球の浸潤が相
関することから、これら単球系の細胞が線維化に関わっていると考えられている。単球系細胞は組織
内に移行するとマクロファージや樹状細胞へ分化するが、樹状細胞の腎間質線維化における役割は解
明されていない。本研究は樹状細胞およびマクロファージの腎間質線維化への関与を検討したもので
ある。 
方法は、ジフテリア毒素(DT)投与にて樹状細胞を選択的に除去できる遺伝子改変マウス(CD11c 
-diphtheria toxin receptor(DTR) transgenic mouse)および単球系細胞を選択的に除去できる遺伝
子改変マウス(CD11b-DTR transgenic mouse)の骨髄キメラマウスを作成し、これを DT 投与群および
リン酸生食(PBS)投与群に分け、腎線維化のモデルとして一側尿管閉塞(UUO)を行って腎間質線維化を
惹起し、５日後に評価した。 
その結果、UUO 処置にて閉塞腎の腎皮質において、線維化の指標である collagen III および
α-smooth muscle actin 陽性細胞領域は著明な増加を示した。また flow cytometry による腎内白血
球の解析にて樹状細胞(F4/80+/CD11c+)およびマクロファージ(F4/80+/CD11c-)の著明な増加を認め、
同時に Tリンパ球数の増加が観察された。CD11c-DTR transgenic mouse 群では、DT 投与により、マ
クロファージや Tリンパ球数は影響を受けず、樹状細胞は選択的に消失したが、腎線維化の程度に変
化は見られなかった。一方、CD11b-DTR transgenic mouse では、DT 投与が樹状細胞、マクロファー
ジを含むすべての単球系細胞を選択的に除去し、腎線維化を抑制した。 
以上、本論文の研究結果は尿管閉塞後早期の腎線維化の進展には、樹状細胞以外の単球系細胞の関
与が重要であることが示唆し、慢性腎臓病にみられる腎間質線維化の成因を解き明かす重要な基礎的
研究である。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
